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@ Nouveile forme galenique du sulpiride, son proceed de preparation et medicament comprenant cette nouvelle forme. 

© La presente invention est relative a une nouvelle forme ga- 
lenique du sulpiride, ^v,/^;^ cac^U* 

Cette nouvelle forme galenique est une forme a liberation t 
contrdlde et elle se caractdrlse en ce qu'elle est constitute par 

des microgranutes comprenant une ame neutre munle d'au ^ 

molns une couche contenant le sulpiride, puis d'une seconde „ , , , v . 

-couche extSrieure constitute par une enveloppe microporelisa; ^ 
Application: forme galenique retard. 
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La pr^sente invention est relative i une nouvelle for- 
me gaienique du sulpiride, son proc6d6 de preparation et & un 
medicament comprenant cette nouvelle forme. 

Le sulpiride ou le N-[ (ethyl-1-pyrrolidiny 1-2) methyl] 
5 methoxy-2-sulfamoyl-5-benzamide de formule d6velopp6e I 



□ 
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0=C - NH - CH 2 . 

kJ 
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H 5 



est connu depuis de nombreuses annees et largement utilise 
gr§ce a ses propri6t£s pharmacologiques remarquables . Ainsi, 

15 il trouve actuellement des applications aussi bien pour le 
traitement des maladies ulcgreuses et gastro-duodenales (dys- 
pepsies, dyskinesies gastro-duodenales et biliaires, gastrites 
chroniques), en psychopathologie (etat dgpressif d'etiologie 
divers, schizophrenie) ainsi qu'en pediatries 

20 Toutefois, 1 1 administration du sulpiride sous ses for- 

mes actuelles (solutes injectable ou buvable, geiules, compri- 
mes) presente des inconvenients notables en limitant la commo- 

dite d'emploi. 

Parmi les inconvenients, il y a lieu de mentionner : 

25 - 1' inconvenient de provoquer certaines intolerances, en parti- 
culier gastriques, qui emp§chent 1' utilisation de cet excellent 
spasmolytique par une categorie importante de malades d'une 
part, et d'autre part, qui limitent son utilisation pour les 
traitements k longterme ; 

30 - l'iiconvenient de necessiter une pluralite de prises quotidiennes qui pro- 
voquent une succession d'augmentaUons et de dilutions rapide des taux 
plasraatiques, l'organisme etant sounds a des surdosages et h des sous-dosages. 

Or, le surdosage peut presenter mane un inconvenient grave qui 
pourrait se manif ester par des crises dyskinetiques k type de torticolis 

35 spasirodiques, protusion de la langue et le trismus. 
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La prtsente invention s'est par consequent fixt pour 
but de pourvoir a une nouvell forme galtnique de sulpiride 
qui rtpond mieux aux ntcessitts de la pratique que les formes 
galtniques anttrieurement connues, notamment en ce qu'elle per- 
5 met de diminuer les doses administrtes de sulpiride et rend 
ainsi possible des administrations prolonged avec une seule 
prise par jour sans provoquer ni des surdosages, ni des sous- 
dosages. 

La prtsente invention a pour objet une nouvelle forme 
10 galtnique du sulpiride a liberation controlte et programmed 
caracttriste en ce qu'elle est constitute par des microgranules 
comprenant une Sme neutre constitute d'un grain d'un excipient 
inerte comprenant au mo ins deux composants du type appartenant 
a la classe constitute par le saccharose, l'amidon, le talc, 
15 la silice dessechante, le lactose et l'acide sttarique, ce 
grain neutre ttant muni dfeu mqins une- couche comprenant le 
sulpiride, puis d'une seconde couche exterieure constitute par 
une enveloppe microporeuse comprenant au moins un polymere na- 
turel et/ou synthttique appartenant a la classe constitute par 
20 la gomme laque, la gorame arabique, la gtlatine, l'tthyl cellu- 
lose, l'acttophtalate de cellulose, le triacttate de cellulose, 
le poivoxytthyleneglycol , les mtthacrylates , le copolymere 
styrene-acrylonitrile et la polyvinylpyrrolidone en enveloppes 
sucessives. 

25 Selon un mode de rtalisation avantageux de l'objet de 

1* invention, 1* enveloppe microporeuse est formte de gomme la- 
que (dans une proportion comprise entre 1 et 10 %) , 1' excipient 
inerte est constitut d'un mtlange saccharose-araidon (dans une 
proportion de 40-80 % en poids de saccharose et 10 a 40 % en 

30 poids d'amidon) et la couche jsulpiridicue comprend de 1a 20% en 
poids de sulpiride, de 0,01 a 0,5 % en poids d'acide sttarique, 
de 5 a 15 % en poids de talc et de 2 a 10 % en poids de silice 
desstchante. 

Selon un autre mode de rtalisation avantageux de l'objet de l'ln- 
35 venticn, l'Sme neutre contient tgalement des absorbats de sulpiride. 
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La presente invention a £galement pour objet un prece- 
de d'obtention de la nouvelle forme galenique du sulpiride, 
caracterise en ce qu'on prepare tout d'abord des microgranules 
neutres tamises et seches, en ce que 1-on proje^e_^ur_cette 
5 ime neutre une solution de sulpiride, en ce que 1-on enrobe 
"el^uite lesdits microgranules par un enrobage approprie et en 
ce que l'on forme ensuite l'enveloppe microporeuse. 

Selon un mode de realisation avantageux du procede ob- 
jet de la presente invention, le sulpiride est projete sur 
10 1 'Sme neutre sous forme d'une solution alcoolique. 

Selon un autre mode de realisation avantageux del* ob- 
jet de !■ invention, le sulpiride forme une pluralite de cou- 
ches recouvertes chacune par une couche d' enrobage different 
ou identique. 

15 L a presente invention est en outre relative a des me- 

dicaments constitues par du comprenant la nouvelle forme gale- 
nique de sulpiride. 

Conformement a 1' invention, les medicaments sont cons- 
titues par un melange de microgranules actifs avec les micro- 

20 granules neutres. 

Ce principe de melanger des microgranules contenant le 
sulpiride avec les microgranules neutres permet d'obtenir des 
medicaments k concentration de sulpiride precise et predeter- 
mine. Les medicaments ainsi obtenus peuvent 6tre presentes 
25 sous forme de gelules, de comprises, de suppositoires, de si 
rops, de granules ou de poudre. 

_n.n-.re l es dispositions q ui precedent, 1' invention com- 



Cor* 



prend encore d'autres dispositions qui ressortiront de la des 
cription qui va suivre qui se refere a un exemple de prepara- 
30 tion du medicament conforme a la presente invention ainsi qu'a un conpte- 
rendu pharmacologique qui met en evidence les nouvelles proprietes de la 
forme galenique a liberation contr&lee conforme a la presente invention. 

II doit etre bien entendu, toutefois, que 1 'exemple de raise en 
oeuvre qui sera decrit ci-apres, de meme que le canpte-rendu pharmacologique 
35 sont donnes uniguement a titre d' illustration de 1' objet de 1' invention mais 
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ne oansitituent en aucune mani&re une limitation. 
1 • Exemple de preparation de la nouvelle forme qalgnique 

L'exeraple de fabrication correspond a 100.000 gglules 
dosees & 200 mg de sulpirid . 
5 a) formule_de_ fabrication 

- sulpiride 

- saccharose 

- amidon de ma Is 

- acide st^arique 
10 - gomme laque 

- polym&res m£thacryliques 

- talc 

" polyvidone 

- acetone et 

15 - alcool 6thylique absolu : qsp pour 100*000 doses 

de 320 mg environ, 
b) E£Oc|d6_de_pr6paration 

On granule de 1* amidon de ma is et du saccharose puis on 
tamise et on turbine longuement les grains de fagon i les ren- 

20 dre parfaitement sphSriques ; on tamise a nouveau et on s&che 
parfaitement. Dans un m61angeur en acier inoxydable on projette 
sur les &nes neutres ainsi obtenues une solution alcoolique de 
sulpiride. On realise ensuite la premiere couche en incorporant 
& ces microgranules les autres excipients a 1* exception de la 

25 gomme laque , puis on recommence la pulverisation de sulpiride, 
cet enrobage etant recommence plusieurs fois avec tamisage et 
sechag e si_ necessaire^entre-chaque-coughe- 



20 


Kg 


5,2 


kg 


2,8 


kg 


0,015 


kg 


0,09 


kg 


0,34 


kg 


0,35 


kg 


0,80 


kg 



Lorsque la oouche ccntenant le principe actif est termin^e, an rea- 
lise la couche ext^rieu re microporeuse en projetant sur l^g^^Oes JLa^gan- 
30 me laque en ^lutign dara 

On sfeche ensuite soigneusement en dliminant 1' alcool £thylique 
restant, en tamise h nouveau et on controle le titre des microgranules cfote- 
nus avant de mettre, par exenple, en g^lules (aprfes avoir ajuste 6ventuelle- 
ment le titrage par addition et homog&ieisatian avec des microgranules neu- 

35 tres pour arriver au titrage disix6 de 200 mg de sulpiride par g£lule) . 

/ 
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2. Mesure de la liberation du sulpiride 

L'enveloppe ext6rieure microporeuse est r6alis6e de ma* 
nifer k permettre une liberation prolongSe de sulpiride th6o- 
rique : 

5 - 1ere heure : liberation infSrieure ou Sgale & 60 % 

- 4eme heure : liberation inferieure ou Sgale & 90 % 

- 8eme heure : liberation superieure k 95 %. 

Pour contr61er cette caract£ristique, on utilise un ap- 
pareil k deiitement dans lequel on met en contact une quantite 
10 de microgranules correspondant & environ 50 mg de principe ac- 
tif avec des liquides artif iciels, I'appareil permettant de 
maintenir une agitation constante et une temperature constante 
de 37° + 0,5°C. Les liquides artificiels sont des solutions 
tamponnees & pH success if s utilises selon le schema suivant : 

15 



20 



SOLUTIONS 


TEMPS DE LIBERATION 


pH... 


RESULTATS , 

Th6o- . 

R6els 

riques 


25 ml liquide gastrique 
25 ml liquide intestinal 
25 ml liquide intestinal 
25 ml liquide intestinal 
25 ml liquide intestinal 


1 heure (1ere heure) 

1 heure (2eme heure) 

2 h (3 & 4eme heure) 
2 h (5 & 6Sme heure) 
2 h (7 & 8eme heure)' 


1,5 
4,5 
6,9 
6,9 
7,2 


^60 % 
>60 % 
<90 % 
>90 % 
>95 % 


56 % 
80,8% 
97. 



Compte-rendu pharmacologique 
25 La nouvelle forme galenique selon 1' invention a fait l'objet d'une 

Stude rtermacocindtique approfondie en carrparaison avec la forme compriitie" 



■elassd^ue^-L-'dtude-a-^-effectuee en essai-croisg-(cross-over} chez l'homme. 
Six sujets de sexe masculin recevaient chacune des 2 formes a 2 sanaines 
d'intervalle, une gelule de 200 mg de principe actif contenant les roicro- 
30 granules et 1 comprint a 200 mg de la forme classigue. 

La determination de la concentration plasmatique du sulpiride a 6t6 
effective au moyen de 10 prelevements dans l'intervalle de 72 heures. 

Ces pre-levements veineux ont 6t6 de 10 ml et lis ont 6t6 
effectue-s aux temps de 0,5 - 1 - 2 - 3 - 4 - 11 - 16 - 24 - 48 - 
35 72 heures apres la prise du produit. 
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Cinq ml ont ete centrifuges et le plasma ainsi obtenu 
a 6t6 trans f£r£ dans des eprouvettes pr6alablement silanisees. 
Ces Eprouvettes sont rinc^es avec une solution de dimethyl- 
dichlorosilane & 3 % dans le toluene et puis chauffees pendant 
5 deux heures a 120°, Le plasma est maintenu dans ces eprouvettes 
, a -20° avant la procedure de quantification. 

La quantification du sulpiride a ete effectuee par une 
technique de chroma tographie de haute press ion et detection 
electrochimique. Un echantillon de 1 ml additionne au standard 
10 interne est injecte dans une colonne chroma tographique ( 
(4 cm x 4 mm 0) contenant de la r€sine, 1 'Amber lite XAD-2. 

Cette premiere procedure permet 1* extraction du sulpi- 
ride et 1* Elimination , notamment, des protSines plasmatiques. 
Le sulpiride retenu sur la colonne est extrait par un gradient 
15 de methanol a pH controle. Le sulpiride et le standard interne 
sont Elues en une fraction de 3 ml d'un melange a 60 % methanol/ 
eau. 

Aprfes Evaporation, les produits sont repris par 90 >il 
d'eau et 40 fil sont injectes au moyen d'une boucle d 1 injection 
2D sur une colonne de chroma tographie de haute press ion RP-18 
(12 cm x 4 mm 0 int.) . 

Le solvant dilution est constitue de 28 % de methanol 
et 14 % d'acetonitrile dans un tampon phosphate de 0,05 M ^ 

2 

pH 7,98, a un dEbit de 1 ml/min. pour une pression de 180 kg/cm 
25 ( chroma tographe VARIAN LC 4100). 

La detection est effectuee par un dispositif £lec±ro-<diimique avec 
un potentiel positif de 0.95 0^olts._Le_temps_(fe-r6tm — 
pour le standard interne et de 4,50 minutes pour le sulpiride. 

La quantification des produits presents s f effectue par 
30 le calcul du rapport de la hauteur du pic du sulpiride et de 
celle du pic du standard interne. 

Au terme de l f etude, les conclusions sont les suivantes : 

- la biodisponibilit£ relative n f est pas modifide de manifere significative ; 

- le temps d 1 apparition du pic sdrique passe de 2 heures h. 4 heures et 
35 demie ; 
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- la dur6e de d mi-vie passe de 8 heures environ k plus de I2h; 

- 1' etude des courbes obtenues montre qu'une geiule k 200 mg 
equivaut & presque deux comprimSs de 200 mg. 

L 1 6tude toxicologique effectuee sur le rat a permis de 
5d6terminer la dose lethale 50 % lorsque les microgranules sont 
administr6s par voie orale : 

- chez les femelles, la mortality est de 40 % k 10 gAg ; 

- chez les mSles, la mortalite est de 40 % k 20 gAg. 

Au plan clinique, la tolerance de la nouvelle pr6senta- 
lOtion a ete tres bonne et sup^rieure a la presentation classique. 
Elle permet ainsi de pratiquer des traitements de longue dur6e 
sans inconvenient notable pour le patient. 

De plus, du fait de l'6conomie de 35 k 50 % en dosage 
de principe actif, on obtient done une utilisation therapeu- 
I5tique nettement am61ior£e. 

II r6sulte de la description qui precede que quels que 
soient le mode de raise en oeuvre, de realisation et d» applica- 
tion adoptes, l'on obtient une nouvelle forme gaienique de sul- 
piride qui presente par rapport aux formes anterieurement con- 
20nues des avantages importants outre ceux qui ont d£j& ete 
mentionnes dans ce qui precede, et notamment : 

- elle permet d 1 assurer une liberation du sulpiride de fagon 
contrdlee et ind6pendamment de la fagon dont les microgranules 
sont administres avec une courbe de liberation du principe ac- 

25tif constante d'un malade & 1" autre et d'une prise ^ 1' autre ; 

- elle permet une mise en geiules et assure la stabilite du 
sulpiride, ce qui constitue une amelioration industrielle et 

medicale important^. 
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REVENDICATIONS 
1. Nouvelle forme galtnique du sulpiride a liberation 
controlte et programmte caracttrisee en ce gu'ells est consti- 
tute par des microgranules comprenant une Sme neutre constitute 
Sd'un grain d'un excipient inerte comprenant au mc .ns deux com- 
posants du type appartenant & la classe constitute par le sac- 
charose, l'amidon, le talc, la silice desstchante, le lactose 
et I'acide sttarique, ce grain neutre etant muni d'au moins une 
couche comprenant le sulpiride, puis d'une seconds couche exte- 

lOrieure constitute par une enveloppe microporeuse comprenant au 
moins un polymere naturel et/ou synthttique appartenant a la 
classe constitute par la gomme laque, la gomme arabique, la 
gelatine, I'tthyl cellulose, l'acttophtalate de cellulose, le 
triacetate de cellulose, le poly oxye thy lenegly col, les mtth- 

15acrylates, le copolymere styrene-acrylonitrile et la polyvinyl- 
pyrrolidone en enveloppes success ives. 

2. Nouvelle forme galtnique du sulpiride selon la reven- 
dication 1 caracteriste en ce que 1' enveloppe microporeuse est 
formee de gomme laque selon une proportion en poids comprise 

20entre 1 et 10 1 

3. Nouvelle forme galtnique du sulpiride selon l'une 
quelcanque des revendications 1 ou 2 caracttrisee en ce que 
1" excipient inerte de I 1 Sme neutre est un melange comprenant 
de 40 a 80 % en poids de saccharose et de 10 i 40 % en poids 

25d , amidon. 

4. Nouvelle forme selon l'une quelconque de s revend ica- 

tions 1 a 3 caracttriste en ce que la couche sulpiridique comprend 
de 1 a 20 % en poids de sulpiride, de O,oi £ 0,5 % en poids 
d'acide sttarigue, de 5 & 15 % en poids de talc. 

30 5. Nouvelle forme selon l'une quelconque des revendica- 

tions 1 a 4, caracttrisee en ce que l'Sme neutre comprend des 
absorbats de sulpiride . 

6. Proctdt d'obtention de la nouvelle forme galtnique 
du sulpiride selon l'une quelconque des revendications 1 a 5 

35caracterise en ce qu'on prtpare tout d'abord des microgranules 
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neutres tamis^s et s6ch<Ss, en ce que I 1 on projette sur cette 
gone neutre une solution de sulpiride, en ce que l'on enrobe 
ensuite lesdits microgranules par un enrobage appropri<5 et en 
ce que l'on forme ensuite l'envoloppe microporeuse. 
5 7. Proc6d6 selon la revendication 6 caract6ris£ en ce 

que le sulpiride est projet6 sur l"Sme neutre sous forme d'une 

solution alcoolique. 

8. Proc6d6 selon l'une quelconque des revendications 6 
et 7 caract6ris6 en ce que le sulpiride forme une plurality de 

10 couches recouvertes chacune par une couche d* enrobage diffe- 
rent ou identique. 

9. Medicaments constitufe par ou comprenant la nouvelle 
forme galgnique de sulpiride, selon l'une quelconque des re- 
vendications 1 k 5. 

-1 5 10. Medicaments selon la revendication 9, caract6ris6s 

en ce qu'ils sont constitu§s par un melange de microgranules 
actifs avec les microgranules neutres. 
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